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研究成果の概要（和文）：敗血症など活性化顆粒球が深く関わる病態に対する新しい治療法として、我々は顆粒
球除去カラムであるアダカラムとサイトカイン吸着膜を組み合わせた免疫制御血液浄化システムの構築に取り組
んでいる。本研究において、ブタ敗血症モデルを用いて次の結果を得ることができた。アダカラム通過によるサ
イトカイン産生は認められなかった。ブタにLPSを投与すると好中球の貪食能、接着能は亢進したが好中球数は
減少した。その後動員される好中球は貪食能、接着能が低いことが判明した。以上のことから、敗血症に対する
アダカラムの臨床使用は、サイトカイン産生をそれほど惹起することなく施行できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We are working on the development of the immunomodulating blood purification
 system which combined the Adacolumn which is a granulocyte removal column and the cytokine 
adsorption membrane, as a novel treatment for the pathological condition in which activated 
granulocytes are deeply involved such as sepsis. In this study, we were able to obtain the following
 results using a pig sepsis model. Cytokine production by passage through the Adacolumn was not 
observed. Administration of LPS to pigs enhanced the phagocytic ability and adhesion ability of 
neutrophils and decreased the number of neutrophils. It was found that neutrophils subsequently 
mobilized had poor phagocytic ability and adhesion ability. In conclusion, it was suggested that 
clinical use of Adacolumn for sepsis can be performed without causing much cytokine production.

研究分野：集中治療医学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、生体ブタを用いたin vivo における免疫制御血液浄化システムの安全性を確認することができ
た。本邦においては、これまで「感染症を合併した患者及び合併が疑われる患者」並びに「顆粒球数2000/mm3以
下の患者」に対してのアダカラムの使用は禁忌であったが、2018年5月、上記患者に対する使用が禁忌の項から
外された。以上のことより、敗血症を初めとする重症病態の治療法として、免疫制御血液浄化システムの臨床応
用への可能性が示唆される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
敗血症、外傷、大手術などの重症病態では、炎症と凝固・線溶のクロストークが生じる。 
これまで、過剰な炎症のコントロールを目的とした治療法は国内外において広く行われてきた。
われわれもサイトカインをはじめとするメディエータ制御を目的に血液浄化療法を施行し、有
効性を報告してきた。しかしながら、この血液浄化療法では限界があるため、活性化顆粒球を
ターゲットとした新しい血液浄化システム（免疫制御血液浄化システム）の開発に取り組むに
至った。この新システムが開発されれば、敗血症だけでなく、外傷、大手術など高度侵襲を伴
うさまざまな重症病態に応用できる可能性がある。 
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２．研究の目的 
 われわれは活性化した顆粒球や単球を制御するデバイスとして、顆粒球・単球吸着カラムで
あるアダカラム（JIMRO 株式会社、群馬）に注目した。アダカラムは潰瘍性大腸炎やクロー
ン病などの慢性炎症性腸疾患に対し保険適応がある。急性か慢性かの違いはあるものの、その
病態は類似しており、敗血症など高度侵襲時においても効果を期待できるのではないかと考え
た。われわれは、ブタ新鮮血を用いた ex vivo の研究を行い基礎的な結果を報告している。一
次カラムとしてアダカラム、二次カラムとしてメディエータ吸着膜である AN69ST を用いた。
アダカラム通過後には IL-6 などサイトカインの上昇が認められたが、AN69ST 通過後にはサ
イトカインの上昇を抑えることができた。顆粒球の貪食能、接着能について検討したが、いず
れも時間経過とともに低下を認めた。ex vivo での結果を受け、臨床応用に向けて生体ブタを
用いて in vivo におけるシステムを確立することを目標とする。 
 
 
３．研究の方法 
最終的には敗血症だけでなく、外傷、大手術など高度侵襲を伴うさまざまな重症病態に応用
できると考えられるが、本研究の目標は、敗血症モデルブタにおける免疫制御血液浄化システ
ムを確立することである。われわれは、これまでにブタ新鮮血を用いた ex vivo の研究を行い
基礎な結果を報告している。その成果を踏まえ、本研究では、生体ブタを用いた敗血症モデル
で免疫制御血液浄化システムの確立に向けて以下の 4つの方法で検証する。 
 
（1） 敗血症モデルブタの確立 

Lipopolysaccharide（LPS）をブタに投与し、敗血症モデルブタを作成する。 
 
（2） 免疫制御血液浄化システム施行中の血液流量の違いによる血球吸着能の変化 
異なる血液流量で、好中球の除去効率が最大化する血液流量を検討する。 
 
（3） LPS投与敗血症モデルブタでのアダカラム通過後のサイトカイン濃度変化の検討 
アダカラム入口、アダカラム出口、空カラム出口の 3か所から血液サンプルを採取し、TNF-
α、IL-6、IL-8、IL-10、IL-1βを時間経過毎に評価する。 
 
（4） 免疫制御血液浄化システムの顆粒球貪食能と接着能の評価 
回路内の、アダカラム通過前から血液サンプルを採取し、フローサイトメトリーにより時間
経過毎に評価する。 
 
 
 
 
４．研究成果 
（1）Lipopolysaccharide（LPS）を前日に筋注し当日麻酔下で静脈投与を行った。LPS 投与に
より白血球数・好中球数は減少したのち、増加した（図１、図２）。好中球の減少は LPSに
よる末梢への遊走、その後の好中球の増加は末梢プールからの動員と考えられる。 
 
 



（図１）                       （図２） 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（2）免疫制御血液浄化システムにおいて、異なる血液流量(Qb)で、好中球の除去効率が最大
化する Qb を検討した。結果は、好中球の吸着率は Qb 増加で低下し、クリアランスは Qb
が 60ml/min の時に最大となった。Qbが大きいと吸着反応が低下すると考えられた。単球の
クリアランスは Qb 増加につれて増大した。個体数が少なく白血球数のばらつきが大きいた
め、解釈には慎重を要するが、好中球の除去効率が最大化する Qbは 30-60ml/min程度であ
ると考えられた。 
 
（3）血液浄化開始 30、60、90、120分後にアダカラム入口、アダカラム出口、空カラム出口
の 3か所から採血し（図３）、TNF-α、IL-6、IL-8、IL-10、IL-1βを ELISAで測定した。 
 
【図３】 

 
 
 
 
アダカラムと空カラムでの変化率はそれぞれ、
TNF-α：92(80-99)% vs 101(94-110)%、IL-6：
91(86-97)% vs 95(87-106)%、IL-8：83(55-95)% vs 
73(63-103)% 、 IL-10 ： 99(95-102)% vs 
98(92-100)%であった。IL-1βはほとんど検出限
界以下であった。ｎ数が少なく評価には慎重を要
するが、アダカラム通過によるサイトカイン産生
は認めなかった。 
 
 
 
 
 

 
（4）免疫制御血液浄化システムにおける顆粒球の貪食能と接着能をフローサイトで測定した。
採血は、血液浄化開始-1、0、1、3、6 時間に行った。LPS 投与開始 1 時間後（0 時間）に血
液浄化を開始した。 

【図４】                                          【図５】 

 



LPS刺激により、好中球の貪食能が増加した（図４）。同様に、接着能の活性も増加した（図
５）。白血球数・好中球数と貪食能・接着能の経時的な推移は逆相関を示した。これは新たに動
員された好中球の活性が低かったためと考えられる。以上より、活性化好中球が消費された後、
新たに動員される 好中球は活性化されていない可能性が示唆された。 
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